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研究简报 
手性环状 P2N4-型配体/钴簇合物催化芳香酮的不对称氢化
反应  
王 哲，李岩云，高景星 
（厦门大学化学化工学院，醇醚酯化工清洁生产国家工程实验室，福建  厦门  361005）  
通信作者   yanyunli@xmu.edu.cn 
摘要  近年来，设计开发新型高效的手性非贵金属催化剂已引起了人们的广泛关注。本研究从廉价易得的钴络合物出
发，将其与新型手性胺膦配体原位形成的催化体系用于芳香酮的不对称氢化反应中，并考察了温度、氢气压力、添加
剂用量等对催化反应的影响。结果表明，以氢气作为氢源，KOH 存在的条件下，手性环状 P2 N4 -型配体 L5 与钴簇合
物 Co4 (CO)1 2 原位形成的体系能有效催化多种芳香酮的不对称氢化反应，获得较高的转化率，相应产物手芳香醇的对
映选择性最高可达 90% ee（enantiomeric excess，对映体过量）。  
关键词  不对称氢化；钴络合物；芳香酮；手性配体  
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Asymmetric hydrogenation of aromatic ketones catalyzed by chiral cyclic P2 N4 -
type ligand/cobalt cluster 
WANG Zhe, LI Yanyun, GAO Jingxing 
(National Engineering Laboratory for Green Chemical Productions of Alcohols-Ethers–Esters, College of Chemistry and Chemical Engineering, 
Xiamen University, Xiamen 361005, China) 
Abstract  Recently, the design and development of novel efficient chiral cheap metal catalysts have attracted more and more 
attentions. Herein we reported the cobalt-catalyzed asymmetric hydrogenation of aromatic ketones. The catalytic system 
generated in situ from chiral cyclic P2N4-Type ligand L5 and Co4(CO)12 exhibited high catalytic activity and enantioselectivity 
for various ketones, giving corresponding optical active alcohols with up to 90% ee. The effects of reaction conditions, such 
as initial hydrogen pressures, temperature and the amount of KOH, on asymmetric hydrogenation were also investigated.  
Key words  asymmetric hydrogenation; cobalt complex; aromatic ketones; chiral ligands  
手性醇具有重要的应用价值，是医药、农药、香料等化学品生产过程中的重要中间体[1]。一直以
来，过渡金属催化的前手性酮类的不对称还原反应是生产手性醇的重要途径之一[2]。目前在酮类的不
对称还原反应中使用较多的是贵金属催化剂 [3-6]，如钌、铑、铱、钯等，由于贵金属存在储量低、价
格高、毒性大等诸多缺点，使得研究者们期望寻求储量丰富、廉价易得的非金属催化剂来代替它
们[7]。 
作为地壳中储量丰富的金属元素之一，钴价格低廉而且环境友好，因此吸引了众多研究者的关
注[8-9]。在目前报道的钴催化酮类化合物的不对称还原反应中，研究较多的为硼氢化反应 [10-11]和氢硅
烷化反应[12-13]。但是这些反应中还原性试剂用量大，后续处理比较繁琐。相比而言，手性钴催化剂用
于酮的不对称转移反应和不对称氢化反应的例子则不多见。1997 年，Robterhalle 等[14]以异丙醇作为
氢源，用手性钴络合物催化苯乙酮的不对称转移氢化反应，获得中等程度的对映选择性（58% ee），
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然而催化剂活性很低。之后，本研究小组[15]将手性胺膦配体与钴络合物原位形成的催化体系应用于上
述反应，产物苯乙醇的对映选择性达到 63% ee。最近，本研究小组[16]以氢气作为氢源，将手性钴络
合物用于催化多种芳香酮的不对称氢化反应，获得了较好的催化活性和对映选择性。迄今为止，设计
开发新型高效的手性钴催化剂用于酮的不对称还原反应仍然是一个极具挑战性的课题。本研究从廉价
易得的钴络合物出发，将其与多种手性配体（图 1）原位形成的催化体系用于芳香酮的不对称氢化反
应中，并考察温度、氢气压力、添加剂用量等对催化反应的影响。 
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图 1 手性配体 
Fig. 1 Chiral ligands 
1 实验部分 
1.1 试剂与仪器 
底物芳香酮及 Co4(CO)12均为 Alfa 公司产品，其余试剂为国产分析纯，氢气和氮气购自福建林德
气体有限公司，溶剂甲醇经格式反应除水处理后使用。如无特别说明，反应均在无水无氧条件下完
成。 
气相色谱仪：上海锐敏仪器有限公司 GC2060 色谱，手性色谱柱为 chiral CP-Chirasil-Dex CB 
column；分析天平：赛多利斯 TE124S。 
1.2 芳香酮的不对称氢化反应的一般实验步骤 
称取 0.01 mmol 手性配体与 0.01 mmol 钴络合物，加入至 100 mL 高压釜中，随后用注射器向高
压釜中加入 20 mL 甲醇，充放氢气洗釜 3 次。通入 2 MPa 氢气，60 ℃下搅拌 1 h。然后在氢气氛围
下，加入 1 mmol 底物和一定量碱，在一定温度和氢气压力下反应 24 h。待反应结束后，将高压釜冷
却至室温，在通风橱中小心地将氢气放出。打开釜，将产物过柱后，经气相色谱测定转化率和对映选
择性。 
2 结果与讨论 
2.1 钴络合物催化苯丙酮的不对称氢化反应 
手性催化剂大多由手性配体和中心金属组成，其中手性配体在不对称催化反应中发挥不对称诱导
作用，使之产生对映选择性[17]。本研究选择苯丙酮作为模型底物，以氢气作为氢源，将钴络合物与多
种手性配体原位生成的催化体系应用于苯丙酮的不对称氢化反应（图 2），考察其催化性能，结果如
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表 1 所示。由表 1 可知，当体系中不加任何手性配体或钴络合物时，苯丙酮的不对称还原加氢反应无
法进行（序号 1 和 2）。之前有研究报道，手性配体 2,2'-双-(二苯膦基)-1,1'-联萘（BINAP）与贵金属
形成的催化体系能有效催化酮类化合物的不对称氢化反应[18-19]。然而在本研究的实验条件下，其与钴
簇合物 Co4(CO)12 形成的催化体系表现出较低的活性，转化率只有 18%（序号 3）。手性配体 N,N-双
(3,5-二叔丁亚水杨基)-1,2-环己二胺（即 Jacobsen 配体）与钴络合物形成的催化体系在环氧丙烷的动
力学拆分反应中具有良好的性能，相应的产物可以获得高于 95% ee 的对映选择性[20-21]。但是对于苯
丙酮的不对称加氢反应，(R,R)-Jacobsen/Co4(CO)12 体系则几乎不具有催化活性（序号 4）。手性配体
L1~L6 是本研究小组自行设计合成的手性开链或环状胺膦配体，其与钌、铑、铱、铁等过渡金属络合
物形成的催化体系能有效用于酮的不对称转移氢化和不对称加氢反应，获得高的催化活性及产物对映
选择性[22-26]。将手性配体 L1~L6 用于钴催化苯丙酮的不对称氢化反应时，发现 Co4(CO)12分别与开链
配体 L1、L2 和 L3 形成的催化体系几乎均不具有催化活性（序号 5~7）。开链配体 L4 和环状配体
P2(NH)4-型配体 L6 在本研究的实验条件下则表现出较低的催化活性和中等程度的对映选择性（序号 8
和 10）。有趣的是，环状 P2N4-型配体 L5 与 Co4(CO)12形成的原位催化体系能顺利实现苯丙酮的不对
称还原，获得接近完全的转化和高的对映选择性（86% ee，序号 9）。配体 L5 与 L6 具有相似的环状
结构，不同之处在于 L5 为亚胺-膦配体而 L6 则为胺膦配体。由此可知，环状 P2N4-型配体 L5 有利于
与钴簇合物 Co4(CO)12发生相互作用，从而在催化循环过程中有效实现不对称诱导。 
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图 2 钴催化苯丙酮不对称氢化反应 
Fig. 2 Asymmetric hydrogenation of propiophenone catalyzed by cobalt catalytic system 
接下来选择不同的钴络合物分别与手性配体 L5 形成原位催化体系，考察其对苯丙酮不对称氢化
的影响。从表 1 可以看出，当体系中仅有手性配体而不加钴络合物时，苯丙酮的不对称氢化反应依旧
无法进行（序号 11）。双核钴簇合物 Co2(CO)8与 L5 形成的催化体系表现出较低的催化活性和对映选
择性（序号 12）。当一些常见的二价钴化合物作为催化剂前驱体时，只有 Co(NO3)2 表现出中等程度
的催化活性和对映选择性（序号 13~16）。上述结果表明，四核钴簇合物 Co4(CO)12 更易于与手性环
状胺膦配体 L5 互相匹配，从而表现出更高的催化活性和对映选择性。 
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表1 钴络合物催化苯丙酮的不对称氢化反应 
Tab. 1 Asymmetric hydrogenation of propiophenone catalyzed by cobalt complexes 
序号 手性配体 钴络合物 转化率/% ee/% 
1 无 无 n. r  
2 无 Co4(CO)12 n. r  
3 (R)-BINAP Co4(CO)12 18 3 
4 (R,R)-Jacobsen Co4(CO)12 n. r  
5 L1 Co4(CO)12 n. r  
6 L2 Co4(CO)12 n. r  
7 L3 Co4(CO)12 n. r  
8 L4 Co4(CO)12 21 43 
9 L5 Co4(CO)12 98 86 
10 L6 Co4(CO)12 24 47 
11 L5 无 n. r  
12 L5 Co2(CO)8 25 31 
13 L5 CoCl2 n. r  
14 L5 CoBr2·xH2O 18 37 
15 L5 Co(OAc)2·4H2O 36 51 
16 L5 Co(NO3)2 64 65 
注：反应条件为 1 mmol 苯丙酮，0.01 mmol 手性配体，0.01 mmol 钴络合物，2 mmol KOH，20 mL 甲醇，反应温度 120 ℃，氢气压力 6 
MPa，反应时间 24 h，n. r 表示不发生反应. 
2.2反应条件对苯丙酮不对称氢化的影响 
初步研究结果表明，环状 P2N4-型配体 L5 与 Co4(CO)12原位形成的催化体系能有效用于苯丙酮的
不对称氢化反应，获得高的催化活性和对映选择性，因此进一步考察不同反应条件对该反应的影响。
在以氢气作为氢源的加氢反应中，不同的氢气压力会影响反应进行的程度。一般来说，氢气压力增
大，反应更有利于向产物生成方向移动，但是过高的压力既不经济也不安全。本研究首先考察不同氢
气压力对 L5/Co4(CO)12 体系催化苯丙酮不对称氢化的影响，结果如图 3 所示。由图可知，当氢气压力
为 3 MPa 时，苯丙酮的转化率为 84%，产物苯丙醇的对映选择性为 72% ee。随着氢气压力增加，催
化体系的活性和产物的对映选择性也逐渐提高。当氢气压力为 6 MPa 时，底物苯丙酮能够接近完全转
化，产物对映选择性为 86% ee，因此选择氢气压力为 6 MPa。 
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反应条件为 1 mmol 苯丙酮，0.01 mmol 手性环状胺膦配体 L5，0.01 mmol Co4(CO)12，除压力之外的其余反应条件同表 1. 
图 3 氢气压力对苯丙酮不对称氢化反应的影响  
Fig. 3 The effects of initial hydrogen pressures on asymmetric hydrogenation of propiophenone  
温度是影响化学反应进行的一个重要因素。就不对称氢化反应而言，反应温度较低时催化剂活性
一般较低，反应不易发生；随着温度的升高，反应转化率会逐步上升，然而过高的温度有可能引起催
化活性物种分解或产生副反应从而导致反应选择性下降，图 4 反映了不同温度对 L5/Co4(CO)12 体系催
化苯丙酮不对称氢化反应的影响。当反应温度低于 60 ℃时，苯丙酮不对称氢化反应不能发生。当反
应温度升高至 80 ℃时，催化体系表现出低的活性和对映选择性；继续升高反应温度到 100 ℃时，产
物对映选择性迅速提高至 71% ee 而催化活性几乎不变；随着温度进一步升高，苯丙酮的转化率和产
物对映选择性均有不同程度上升。当反应温度为 120 ℃时，苯丙酮的不对称氢化反应能够顺利进
行，获得 98%转化，产物的对映选择性达到 86% ee；之后随着温度升高，催化活性和产物对映选择
性则均有所下降。 
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反应条件为 1 mmol 苯丙酮，0.01 mmol 手性环状胺膦配体 L5，0.01 mmol Co4(CO)12，除温度之外的其余反应条件同表 1. 
图 4 温度对苯丙酮不对称氢化反应的影响 
Fig. 4 The effects of temperature on asymmetric hydrogenation of propiophenone 
之前有报道[27-29]发现，碱在芳香酮的不对称氢化中起着重要作用。在某些不对称氢化反应体系加
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入适量碱如 KOH，对催化活性及对映选择性均有不同的程度的促进作用。以 KOH 作为添加剂，考察
了不同碱量对钴催化苯丙酮不对称氢化反应的影响（图 5）。结果表明，当反应体系中不加碱时反应
几乎不会发生。在 KOH 存在下，环状手性配体 L5/Co4(CO)12 体系能有效催化苯丙酮不对称氢化反应
的进行。随着碱量增加，苯丙酮的转化率及产物的对映选择性逐渐提高；当 KOH 与催化剂摩尔比为
200:1 时，能够获得 98%转化及 86% ee；若继续增加 KOH 用量，催化活性和对映选择性反而有所下
降。 
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反应条件为 1 mmol 苯丙酮，0.01 mmol 手性环状胺膦配体 L5，0.01 mmol Co4(CO)12，除 KOH 用量之外的其余反应条件同表 1. 
图 5 KOH 用量对苯丙酮不对称氢化反应的影响 
Fig. 5 The effects of amount of KOH on asymmetric hydrogenation of propiophenone 
2.3 手性环状胺膦配体 L5/Co4(CO)12体系催化芳香酮的不对称氢化反应 
在考察了氢气压力、温度、碱添加量对手性环状胺膦配体 L5/Co4(CO)12 体系催化苯丙酮不对称氢
化反应的影响之后，进一步将该催化体系拓展应用于多种芳香酮的不对称氢化中（图 6），结果如表
2 所示。 
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图 6 手性环状胺膦配体 L5/ Co4(CO)12 体系催化芳香酮的不对称氢化反应 
Fig. 6 Asymmetric hydrogenation of ketones catalyzed by chiral cyclic aminophosphine ligand L5/ Co4 (CO)1 2  
由表 2 可见，L5/Co4(CO)12 体系催化苯乙酮的不对称氢化反应可以获得好的转化率和中等程度的
对映选择性（82%转化，57% ee，序号 1）。当底物为苯丙酮时，转化率上升至 98%，产物对映选择
性也上升至 86% ee（序号 2）。随着底物分子中烷基链长继续增加，苯丁酮、苯戊酮的转化率分别为
86%和 97%，产物的对映选择性则分别为 63% ee 和 69% ee（序号 3 和 4）。这表明在 L5/Co4(CO)12
体系催化芳香酮的不对称氢化反应中，底物分子的空间位阻对该体系的催化活性有重要的影响。值得
一提的是，当底物为环己基苯基酮时，相应产物手性醇的对映选择性可达 90% ee，而其转化率只有
52%（序号 5），可能同样是因为底物分子中环己基的空间位阻比较大的缘故。以苯乙酮衍生物作为
底物时，反应活性受取代基位置影响较为明显：邻位取代的苯乙酮，其反应活性明显低于间位以及对
位取代的苯乙酮，这可能是由于邻位取代基产生的空间位阻效应（序号 6 对比序号 7 和 8，序号 9 对
比序号 10 和 11）。对于其他间位取代的苯乙酮，如间甲氧基苯乙酮，L5/Co4(CO)12 催化体系同样表
现出高的催化活性和中等程度以上的对映选择性（序号 12）。迄今为止，能够有效用于芳香酮不对
称氢化反应的手性钴催化剂体系尚不多见[30-31]，因此该研究结果为进一步设计开发新型高效的手性非
贵金属催化剂提供了有价值的参考。 
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表2 手性环状胺膦配体L5/ Co4(CO)12体系催化芳香酮的不对称氢化反应 
Tab. 2 Asymmetric hydrogenation of ketones catalyzed by chiral cyclic aminophosphine ligand L5/ Co4 (CO)1 2  
序号 底物酮 转化率/% ee/% 
1 7a 82 57 
2 7b 98 86 
3 7c 86 63 
4 7d 97 69 
5 7e 52 90 
6 7f 15 25 
7 7g 85 41 
8 7h 73 45 
9 7i 16 30 
10 7j 100 71 
11 7k 93 60 
12 7l 100 62 
注：反应条件为 1 mmol 芳香酮，0.01 mmol 手性环状胺膦配体 L5，0.01 mmol Co4 (CO)1 2 ，其余反应条件同表 1. 
3 结 论 
从廉价易得的钴络合物出发，本研究将其与新型手性胺膦配体原位形成的催化体系应用于芳香酮
的不对称氢化反应中。结果表明，以氢气作为氢源，KOH 存在的条件下，手性环状 P2N4-型配体 L5
与钴簇合物 Co4(CO)12 原位形成的体系能有效催化多种芳香酮的不对称氢化反应，大部分底物可获得
高的转化率，相应产物手性芳香醇的对映选择性最高可达 90% ee。如何进一步提高反应体系的催化
活性和对映选择性，以及相关的反应机理研究还在实验室工作进行中。 
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